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Resumo
As espécies do género Candida caracterizam-se pelo seu carácter oportunista, podendo desencadear diversas 
infecções nomeadamente em hospedeiros imunocomprometidos. A emergência de infecções por espécies 
não-albicans, associadas a elevadas taxas de morbilidade e mortalidade, deve-se em grande parte aos meca-
nismos de resistência, intrínsecos ou adquiridos, que estas espécies possuem aos antifúngicos convencional-
mente utilizados, sendo fundamental a sua compreensão para o desenvolvimento de abordagens terapêuti-
cas eficazes.  
O diagnóstico e terapêutica das candidoses constituem um verdadeiro desafio, devendo instituir-se trata-
mento o mais rapidamente possível. No entanto, se por um lado a utilização empírica de agentes antifún-
gicos se correlaciona com o incremento da resistência de Candida aos mesmos, os testes de susceptibilidade 
aos antifúngicos funcionam como auxiliares para uma terapêutica direccionada, estando-lhe inerente uma 
diminuição no desenvolvimento de espécies resistentes.
Palavras-chave:  Antifúngicos/uso terapêutico; Candida; Farmacorresistência Fúngica; Infecções Fúngicas 
Invasivas
Abstract
Species from genus Candida are characterized by their opportunistic nature and can trigger several infec-
tions, especially in immunocompromised hosts. The emergence of non-albicans Candida species, associated 
with high morbidity and mortality rates, is largely associated with the mechanisms of resistance, intrinsic 
or acquired, to the conventionally antifungal agents used. Their understanding is fundamental for the de-
velopment of effective therapeutic approaches.
The diagnosis and treatment of these infections poses to be a real challenge and treatment should be imple-
mented as soon as possible. However, on one hand the empirical use of antifungal agents correlates with 
increased resistance of  non-albicans Candida species, on the other hand the antifungal susceptibility testing 
acts as an auxiliary for targeted therapy, and it is implicit a reduction in the development of resistant spe-
cies.
Keywords: Antifungal Agents/therapeutic use; Candida; Drug Resistance, Fungal; Invasive Fungal Infec-
tions
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Introdução
Os fungos do género Candida, para além de desenca-
dearem candidoses superficiais (cutâneas e mucocu-
tâneas), poderão também alcançar a corrente san-
guínea (candidemia) e/ou atingir tecidos profundos 
(candidose invasiva). A candidose sistémica poderá 
ocorrer por inoculação directa num local estéril ou 
por disseminação hematogénica.1 
Apesar de a Candida albicans (C. albicans) ser considera-
da a espécie mais patogénica do género e com maiores 
taxas de isolamento, segundo dados epidemiológicos 
assiste-se à emergência de espécies de Candida não-
-albicans, sendo Candida glabrata (C. glabrata), Candida 
parapsilosis (C. parapsilosis), Candida tropicalis (C. tropi-
calis) e Candida krusei (C. krusei) as espécies mais pre-
valentes.2-4
Actualmente, o tratamento das infecções fúngicas in-
vasivas representa um grande desafio na prática clíni-
ca, pelo que a instituição atempada de uma terapêu-
tica apropriada contribui para um bom prognóstico 
destas infecções.5 Porém, a complexidade do diag-
nóstico conduz muitas vezes a atrasos na implemen-
tação da terapêutica, e a agravar a situação anterior, 
surgem as resistências de Candida aos antifúngicos 
(AF) pelo seu uso inadequado, factor este responsá-
vel pela emergência deste género e nomeadamente 
das espécies de Candida não-albicans (CNA).6
A limitação de agentes antifúngicos existentes tor-
na fundamental a execução de um correcto diagnósti-
co, onde os testes de susceptibilidade aos antifúngicos 
(TSAF) auxiliam na instituição de uma terapêutica efec-
tiva, evitando-se a emergência de espécies resistentes.6,7 
Antifúngicos
Para o tratamento de candidoses superficiais, pode-
rão ser utilizados AF tópicos ou sistémicos.8 Já no 
tratamento de candidose invasiva (CI) , são adminis-
trados fármacos sistémicos que estão agrupados em 
classes distintas, conforme o seu alvo celular (Fig. 1) 
e mecanismo de acção para inibir ou cessar o cresci-
mento fúngico.9,10
Os azóis – fluconazol (FCZ), voriconazol (VCZ), 
itraconazol, posaconazol e o mais recente triazol, o 
isavuconazol – actuam inibindo a actividade da en-
zima lanosterol 14-α-desmetilase responsável pela 
biossíntese de ergosterol, levando à acumulação de 
um esterol tóxico (14-α-metil-3,6-diol) e à perda da 
integridade da membrana. Por outro lado, os polie-
nos – anfotericina B (AmB)– ligam-se ao ergoste-
rol e interferem com os poros transmembranares, o 
que vai aumentar a permeabilidade da membrana 
provocando a morte celular fúngica por perda dos 
seus componentes. Já as equinocandinas – caspofun-
gina, micafungina e anidulafungina – inibem de forma 
não-competitiva a enzima 1,3-β-D-glucanosintetase, 
o que inibe a síntese de 1,3-β-D-glucano e afecta a in-
tegridade da parede celular fúngica.2,11,12 
Resistências aos AF
O aumento do número de infecções fúngicas, bem 
como da utilização de fármacos AF e crescente re-
sistência aos mesmos, levaram à necessidade de 
execução de testes de susceptibilidade aos antifún-
gicos (TSAF), reproduzíveis e standard, baseados em 
guidelines de laboratórios de referência, cujo intuito 
se prende com a observação da capacidade de cres-
cimento de um fungo na presença de um AF em par-
ticular, de forma a estimar o seu comportamento in 
vivo. Neste contexto, é avaliada a concentração mí-
nima inibitória (CMI), ou seja, a concentração míni-
ma de AF capaz de inibir o crescimento fúngico.6,13 
Actualmente, ainda que semelhantes, existem duas 
directrizes para testar a susceptibilidade aos AF: 
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) 
e European Committee on Antimicrobial Susceptibi-
lity Testing (EUCAST).14 
Estes testes são essenciais para a aplicação de uma 
terapêutica segura e eficaz, já que permitem estudar 
os padrões de resistência aos AF.6,7 Nos casos de can-
didemia, a execução de TSAF é recomendada, nomea-
damente aos azóis, em todos os isolados, e às equi-
nocandinas nos casos de terapêutica prévia com esta 
classe ou infecção por C. glabrata ou C. parapsilosis.14 
Existem diversos mecanismos responsáveis pela re-
sistência das espécies de CNA aos antifúngicos con-
vencionalmente utilizados (Tabela 1).3,15,16
Resistência aos azóis
Um dos mecanismos de resistência aos azóis assen-
ta na capacidade de activação de bombas de efluxo 
que promovem a exocitose do fármaco, o que dimi-
nui a sua concentração na enzima-alvo (lanosterol 
14-α-desmetilase) (Fig.1).15,17
A alteração da enzima-alvo ou sobre expressão do 
gene que a codifica – ERG11 – constitui um outro me-
canismo que confere resistência aos azóis (Fig. 2).15,17 
A alteração qualitativa da enzima ocorre por muta-
ções pontuais no gene ERG11, o que evita a sua ligação 
aos derivados triazólicos, por redução da sensibilida-
de (Fig. 2).15,18
Um outro mecanismo de resistência reside na ca-
pacidade de Candida produzir vias alternativas para 
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Mutações nos genes 
FKS que codificam 
as subunidades da 
enzima alvo
Mutações nos genes FKS1 
e/ou FKS2
Diminuição da afinidade 
das equinocandinas para a 
enzima-alvo
FKS1         FKS1      FKS1       FKS1       FKS1
Crescimento paradoxal Capacidade de produção 
de outros componentes
Crescimento acima da CMI  +          +         ND        +       +
Figura 1 – Mecanismo de resistência de Candida aos azóis 
por activação de bombas de efluxo, que promovem a 
exocitose do fármaco.
    
Cd, C. dubliniensis; Ct, C. tropicalis; Cgla, C. glabrata; Cp, C. parapsilosis; Ck, C. krusei; –, mecanismo não observado (mas descrito); +, 
mecanismo observado; ND, mecanismo não descrito. Adaptado de Kolaczkowska A, et al; Sanguinetti M, et al; Gonçalves SS, et al. 3,15,16
FKS2
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sdfcompensar a perda de ergosterol induzida pelos 
azóis.15 Constatou-se que mutações no gene ERG3 
levam a uma acumulação de 14-α-metilfecosterol, ao 
invés de 14-α-metil-3,6-diol (produto tóxico) (Fig. 
2).15,17 Esta mutação bloqueia a acumulação do es-
terol tóxico, que de outra forma se produz quando a 
enzima é exposta aos triazóis.15,19
Os diferentes mecanismos de resistência aos azóis 
poderão coexistir simultaneamente, desenvolvendo-
-se nestes casos elevados níveis de resistência.3
Resistência às equinocandinas
Os mecanismos de resistência às equinocandinas 
baseiam-se na ocorrência de mutações pontuais 
adquiridas nos genes FKS que codificam a enzima 
1,3-β-D-glucanosintetase, em regiões denominadas 
“hot-spot” (HS), o que leva a uma diminuição da sua 
sensibilidade, associado a valores elevados de CMI 
Figura 2 – Mecanismo de resistência de Candida aos 
azóis. A – Situação normal: inibição da síntese de ergoste-
rol, levando à produção de um esterol tóxico que conduz 
à perda da integridade da membrana; A1 – Alteração qua-
litativa da enzima, modificando-se a afinidade do fármaco 
para a mesma, o que permite a síntese de ergosterol; 
A2 – Alteração quantitativa da enzima, promovendo-se um 
aumento da síntese de ergosterol. B – Mutações no gene 
ERG3 inibem a síntese do esterol tóxico, levando à síntese 
de um esterol alternativo capaz de integrar a membrana 
celular, colmatando a perda da sua integridade induzida 
pelos triazóis.
    
Figura 3 – Mecanismo de resistência de Candida às equi-
nocandinas por mutações no gene FKS1, diminuindo a afi-
nidade do fármaco para a enzima.
    
Figura 4 – Mecanismo de resistência de Candida às equi-
nocandinas por capacidade de activação de vias que per-
mitem a síntese de outros componentes da parede celular 
na ausência de síntese de glucano.
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e consequente falha terapêutica.20,21 Poderão existir 
também casos de mutações intrínsecas, em que a for-
ma alterada da enzima não tem tanta afinidade para 
o fármaco (Fig. 3).18 Actualmente, são raros os casos 
de resistência a esta classe, porém em C. glabrata são 
referenciados cada vez mais casos de resistência se-
cundária às equinocandinas.5
A indução de uma resposta adaptativa ao stress consti-
tui um outro mecanismo de resistência, isto é, em fun-
ção da inibição da síntese de glucano, a parede celular 
tem a capacidade de produzir outros componentes (por 
exemplo, quitina) (Fig. 4).15,17 Esta resposta leva a um 
aumento da concentração de quitina na parede celular e 
efeito de crescimento paradoxal in vitro, ou seja, a capa-
cidade de crescimento acima da CMI.22
Resistência aos polienos
Nesta classe destaca-se a AmB, sendo pouco frequen-
tes as resistências a este fármaco entre as espécies 
de CNA.3 A resistência adquirida está relacionada com 
mutações que ocorrem no gene ERG3, cujas enzimas que 
codifica participam na síntese de ergosterol. Estas mu-
tações afectam a biossíntese deste componente, poden-
do ocorrer modificações nos lípidos de membrana e um 
decréscimo na quantidade sintetizada.21,23
Outros estudos reportam que as mutações genéticas, 
para além de afectarem o gene ERG3, poderão afectar 
outros genes envolvidos na síntese do ergosterol – ERG2, 
ERG5, ERG6 ou ERG11, levando à diminuição da sua 
quantidade ou à síntese de outros esteróis, alterações 
estas responsáveis pela redução da afinidade do fármaco 
para o seu alvo celular.16
Estudos evidenciam que a exposição à AmB leva 
à produção de espécies reactivas ao oxigénio, 
responsáveis pela morte celular. Neste sentido, 
Candida apresenta um outro mecanismo de 
Figura 5 – Factores predisponentes para resistência aos 
AF. 
    
Os agentes AF utilizados variam consoante se tratem 
de infecções superficiais ou sistémicas. As candidoses 
superficiais são em muitos casos auto-limitadas em in-
divíduos saudáveis.2,11 Nas candidoses mucocutâneas, de 
uma maneira geral, os cremes locais, soluções, suspensões 
ou pastilhas apresentam-se como terapêutica inicial.25 
Na Tabela 2 é feita referência ao tratamento das candido-
ses superficiais mais comuns.
Nas candidoses invasivas poderão ser adoptadas dife-
rentes estratégias terapêuticas: profiláctica, preemptiva, 
empírica e documentada. A terapêutica profiláctica en-
globa os casos de ausência de infecção, em que os sinais/
sintomas são inexistentes. Na terapêutica preemptiva o 
doente apresenta factores de risco e marcadores seroló-
gicos de infecção, pelo que se defende a instituição de te-
rapêutica dado o elevado risco de candidose. A terapêu-
tica empírica é iniciada com base em evidências clínicas 
apesar da inexistência de confirmação microbiológica, 
em doentes que apresentam sinais e sintomas de infec-
ção. Já a terapêutica documentada é direccionada, uma 
vez que o agente patogénico se encontra microbiologica-
mente confirmado e é sustentada por evidências clí-
nicas.26-28
Tabela 2. Tratamento das candidoses superficiais 





- Casos não complicados: antifúngicos tópi-
cos ou fluconazol via oral
- Infecções agudas graves: fluconazol
Candidose 
orofaríngea
- Infecções ligeiras: clotrimazol ou micona-
zol; Alternativa: nistatina
- Infecções graves: fluconazol 
Candidose 
esofágica
- Fluconazol oral 
- Impossibilidade de via oral: fluconazol 
intravenoso ou equinocandina e terapêutica 
de escalação para fluconazol oral
Existem diversas razões que levam a crer que a tera-
pêutica profiláctica com azóis poderá ser vantajosa 
em doentes de alto risco, nomeadamente a inespeci-
ficidade dos sinais/sintomas de infecção, dificuldade 
de obtenção de um diagnóstico preciso e consequen-
tes atrasos na instituição da terapêutica e taxas de 
morbilidade e mortalidade associadas.29 A terapêuti-
ca profiláctica é referida como benéfica na prevenção 
de candidose invasiva em doentes neutropénicos com 
patologias hemato-oncológicas, após transplantes de 
medula óssea, receptores de órgãos sólidos e doentes 
de alto risco submetidos a cirurgia em Unidade de 
Cuidados Intensivos (UCI) para prevenção de infec-
ções intra-abdominais.27,30,31 
No entanto, em doentes na UCI ainda são questio-
náveis as vantagens de uma terapêutica profiláctica e 
quais os doentes que dela beneficiariam.14,32 A dúvida 
reside no facto dos dados serem inconclusivos quanto 
à sua eficácia, devido aos múltiplos desenhos de es-
tudo e heterogeneidade da população estudada, exis-
tindo limitações inerentes: impossibilidade de definir 
um doente de alto risco em UCI, AF utilizado, dose e 
formulação, e doenças subjacentes.32,33 
Para uma UCI que evidencie taxas de candidose inva-
siva elevadas, superiores a 5% dos doentes, a terapêu-
tica profiláctica poderá ser considerada em popula-
ções seleccionadas de doentes com elevado risco para 
candidose invasiva.14 Porém, a utilização rotineira de 
AF em profilaxia não é recomendada.34 A utilização 
generalizada e inadequada do FCZ como agente pro-
filáctico conduz ao desenvolvimento de resistências 
e incremento de candidoses por estirpes resistentes 
a este AF, o que se traduz igualmente na emergência 
das espécies não-albicans.32,33,35
Adaptado de Pappas PG, et al. 14
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resistência à AmB que consiste num aumento da pro-
dução de catalases, respondendo desta forma ao stress 
oxidativo induzido pelo fármaco.24
Terapêutica
A resistência de Candida aos AF é multifactorial (Fig. 
5), pelo que diversos factores deverão ser conside-
rados aquando da escolha da terapêutica.2 Importa 
também considerar a espécie de Candida e a exposição 
prévia a terapêuticas com azóis ou equinocandinas.14
Actualmente, não existem evi-
dências que sustentem a utili-
zação das terapêuticas preemp-
tiva e empírica na UCI, pelo 
que é necessária maior investi-
gação de modo a apurar os seus 
benefícios.26 De acordo com a 
Infectious Diseases Society of 
America (IDSA), nos doentes 
em estado crítico e com suspei-
ta de candidose invasiva, deve-
rá ser realizada uma avaliação 
dos marcadores de infecção ou 
dados obtidos de meios de cul-
tura de locais não estéreis, de-
vendo ser iniciada terapêutica 
empírica com equinocandinas 
em casos onde existem factores 
de risco e febre de origem des-
conhecida, bem como sinais de 
choque séptico.14,26
Em doentes sem exposição pré-
via ao FCZ, este poderá ser uma 
opção desde que a espécie em 
causa seja susceptível ao fárma-
co.14 Porém, há quem defenda 
que uma terapêutica empírica 
com FCZ em doentes com septi-
cémia na UCI revela-se desvan-
tajosa dada a possibilidade de 
desenvolvimento de resistências 
e falha terapêutica em infecções 
por espécies de CNA.36
Tabela 3. Recomendações da IDSA para o tratamento de candidemia e 
candidose invasiva em adultos. 
Adultos não neutropénicos
Terapêutica inicial: Equinocandina 
Adultos neutropénicos
- Alternativa: FCZ, em doentes cli-
nicamente estáveis e que seja im-
provável uma infecção por espécies 
de Candida resistentes ao FCZ
- Alternativa: AmB  (caso de in-
tolerância ou resistência aos res-
tantes AF)
- Alternativa: FCZ, para doentes 
clinicamente estáveis e sem expo-
sição prévia a azóis
- Alternativa: AmB, cuja potencial 
toxicidade poderá ser uma limita-
ção à sua utilização
- FCZ: em doentes clinicamente 
estáveis, com infecção por espé-
cies susceptíveis ao FCZ e hemo-
culturas negativas após início da 
terapêutica
- FCZ: doentes clinicamente está-
veis com neutropénia persistente, 
infecção por estirpe susceptível 
ao FCZ e com hemoculturas ne-
gativas
- VCZ: poderá ser usado em infec-
ções por estirpes susceptíveis ao 
VCZ e hemoculturas negativas
Recomendada fundoscopia até 
uma semana após diagnóstico 
(controlar possibilidade de endof-
talmite)
- Recomendada fundoscopia e 
repeti-la no prazo de 7 dias após 
recuperação do estado neutropé-
nico
- Tranfusão de G-CSF (Factor esti-
mulante de colónias de granulóci-
tos): considerada em doentes que 
se prevê neutropenia prolongada
Os fármacos de primeira linha numa terapêutica do-
cumentada são escolhidos com base no perfil de sus-
ceptibilidade da espécie responsável pela infecção.28 
Nos doentes neutropénicos, o sucesso terapêutico é 
fortemente influenciado pela subida de neutrófilos, 
uma vez que a sua função é preponderante na defesa do 
hospedeiro.14 De acordo com a IDSA e a European So-
ciety for Clinical Microbiology and Infectious Diseases 
(ESCMID), é dado ênfase ao papel das equinocandinas 
como fármacos de eleição dado o desenvolvimento de 
resistências ao fluconazol.14,27 Na Tabela 3 estão repre-
sentadas as directrizes da IDSA para o tratamento de 
candidemia e candidose invasiva. Como referido ante-
riormente, em todos os casos é essencial ter-se em consi-
deração o local de infecção.
A duração do tratamento deverá ser de 14 dias após 
primeira hemocultura negativa e resolução dos sinais e 
sintomas.14 Caso seja possível e o doente se encontre cli-
nicamente estável e infectado por uma espécie suscep-
tível, o switch de terapêutica intravenosa (IV) para oral 
deverá ser considerado após 10 dias de tratamento.27 
Conclusão 
Com a realização do presente artigo, que reúne informa-
ção actualizada, foi possível concluir que a emergência de 
infecções por Candida está associada a elevadas taxas de 
morbilidade e mortalidade, merecendo deste modo espe-
cial atenção o seu diagnóstico e terapêutica. São diversos 
os factores que estão na origem da elevada prevalência 
de candidose, tais como a existência de resistências aos 
AF, intrínsecas ou adquiridas, que dependem tanto da 
espécie de Candida, como do fármaco e do hospedeiro. 
Também a limitação no número de fármacos existen-
tes bem como a sua acção predominantemente fun-
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Os microbiologistas deparam-se com a complexidade 
de realização de um correcto diagnóstico, sendo este 
fundamental para que a terapêutica seja instituída o 
mais precocemente possível. Tal como no diagnósti-
co, está inerente à terapêutica uma grande complexi-
dade. De uma maneira geral, a escolha inicial recai so-
bre uma equinocandina e a terapêutica de escalação 
sobre um azol. No entanto, é sempre imprescindível 
ter em consideração o local de infecção, a espécie de 
CNA que está na sua origem e o seu padrão de sus-
ceptibilidade aos AF. Apesar da terapêutica precoce 
estar associada a um provável melhor prognóstico, 
com esta emergem novos padrões de resistência. Por 
outro lado, a terapêutica documentada é direcciona-
da, instituindo-se de acordo com o microrganismo 
identificado, onde os TSAF auxiliam na escolha te-
rapêutica, estando por isso implícita uma diminuição 
da emergência de novos perfis de resistência.
Em suma, com o aumento das espécies resistentes aos 
fármacos convencionalmente utilizados e aumento da 
população imunocomprometida, bem como as elevadas 
taxas de mortalidade associadas, advém a necessidade de 
desenvolvimento de abordagens terapêuticas efectivas.
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